由急性髓系白血病（AML）治疗后继发的骨髓增生异常综合征（MDS）或AML临床罕见。最近我们观察到1例AML伴t（8;21）患者经治疗后血液学和t（8;21）/RUNX1-RUNX1T1遗传学持续缓解2年，近期全血细胞逐渐下降，多参数流式细胞术（MFC）和WT1基因定量监测微小残留病（MRD）水平逐渐升高，最终确诊为治疗相关性MDS难治性贫血伴原始细胞增多2型（t-MDS RAEB-2）。现报道如下并进行文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，女，36岁。因"乏力、鼻出血2个月"于2015年4月入院。初诊血常规：WBC 2.07×10^9^/L，RBC 2.75×10^12^/L，HGB 94 g/L，PLT 36×10^9^/L；外周血原始细胞占0.02。骨髓象：增生明显活跃，原始粒细胞占0.075，早幼粒细胞占0.040，异常中性中幼粒细胞占0.480；为AML-M~2b~骨髓象。白血病细胞免疫表型：CD34、HLA-DR、MPO、CD117、CD33、CD13及CD15阳性，CD19和CD56部分阳性。染色体核型：46,XX, t（8;21）（q22;q22）\[16\]/46,XX\[4\]。RUNX1-RUNX1T1融合基因定量41.3%，WT1定量126.91%。112种血液系统疾病相关基因突变深度测序（NGS）筛查发现WT1基因突变（第8外显子碱基突变致p.His448As，突变频率30%）。诊断：AML-M~2~伴t（8;21）（q22;q22）/RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性（低危组）。予HAD（7+7+3）方案（高三尖杉酯碱2 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~7天；阿糖胞苷100 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~7天；柔红霉素40 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~3天）诱导治疗1个疗程，获形态学完全缓解伴不完全血象恢复（CRi）。继予DA（柔红霉素40 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~3天；阿糖胞苷1.5 g/m^2^，每12 h 1次，静脉滴注，第1\~3天）、MA（米托蒽醌6 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~3天；阿糖胞苷1.5 g/m^2^，每12 h 1次，静脉滴注，第1\~3天）、HA（高三尖杉酯碱2.5 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~6天；阿糖胞苷100 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~6天）×2和MA（米托蒽醌6 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~3天；阿糖胞苷100 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~6天）方案缓解后治疗。2015年12月结束化疗后每3个月复查。疗程间歇及化疗结束后患者血常规一般不能完全恢复正常：HGB 80\~118 g/L，WBC（0.94\~4.20）×10^9^/L，PLT（20\~420）×10^9^/L。2016年3月起骨髓WT1基因定量由阴转阳（\>2%），增至4.8%，给予2个疗程地西他滨治疗后升至12%；骨髓MFC-MRD由0升至1.1%。2017年3月患者因"发热、咳嗽、白细胞和血小板持续减低"再入院。复查骨髓象：增生减低，粒系占0.445，红系占0.175，未见原始粒细胞及原始幼稚单核细胞；成熟单核细胞占0.085；全片未见巨核细胞。骨髓活检：增生较活跃，可见少量瘤细胞残留。染色体核型：45,XX,--7\[6\]/46,XX\[1\]。RUNX1-RUNX1T1融合基因定量0，WT1定量4.87%。予AA方案（阿克拉霉素20 mg/d，静脉滴注，第1\~6天；阿糖胞苷100 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，第1\~6天）治疗1个疗程。2017年4月复查血常规：WBC 3.7×10^9^/L，RBC 2.66×10^12^/L，HGB 85 g/L，PLT 366×10^9^/L；白细胞分类：杆状核粒细胞6%，分叶核粒细胞25%，淋巴细胞36%，单核细胞25%，原始细胞8%。骨髓象：增生活跃（−），粒系占0.410，红系占0.170，原始粒细胞占0.030，幼稚单核细胞占0.100，成熟单核细胞占0.090；全片未见巨核细胞。白血病细胞免疫表型：CD34、HLA-DR、CD38dim、CD117、CD13、CD33阳性和CD7部分阳性的异常髓系原始细胞占9.47%，单核细胞占30.42%。染色体核型：45,XX,−7\[7\]/46,XX\[13\]。7号染色体相关CEP7和D7S486基因染色体荧光原位杂交（FISH）检测缺失阳性率为64.6%，复查初诊时骨髓样本缺失阳性率为0。RUNX1-RUNX1T1融合基因定量0，WT1基因定量27.51%。112种血液系统疾病相关基因突变NGS筛查发现原有的WT1基因突变消失。诊断：治疗相关性MDS（RAEB-2）。目前正积极准备行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

治疗相关性MDS/AML（t-MDS/AML）是肿瘤或免疫性疾病患者接受细胞毒性药物或放疗后继发的髓系肿瘤。国外报道t-MDS/AML占AML和MDS的10%\~20%，多继发于淋巴瘤、多发性骨髓瘤、乳腺癌等治疗以后[@b1]--[@b2]。t-MDS/AML总体疗效差，5年生存率不足10%，是肿瘤治疗最严重的并发症[@b3]。随着越来越多的实体瘤、造血系统肿瘤患者生存期明显延长、甚至治愈，t-MDS/AML也日渐多见。由原发性AML治疗后继发的t-MDS/AML很少见，多为急性早幼粒细胞白血病（APL）患者[@b4]--[@b9]，或接受自体造血干细胞移植（auto-HSCT）的AML[@b10]--[@b12]。检索发现，AML伴t（8;21）治疗后继发的t-MDS/AML仅有7例报道（[表1](#t01){ref-type="table"}）[@b13]--[@b18]。本例t（8;21）AML患者经化疗后血液学和遗传学持续缓解2年，骨髓和外周血出现了新的原始细胞群，确诊为t-MDS（RAEB-2）。

###### 已报道的7例t(8;21)急性髓系白血病（AML）治疗后继发t-MDS/AML病例临床特征及转归

  例号    年龄（岁）   性别  疾病类型   初诊染色体核型                                                  诱导治疗                                       疗效   t-MDS/AML诊断时间（月）  t-MDS/AML诊断时核型            诊断后生存期（月）  参考文献
  ------ ------------ ------ ---------- --------------------------------------------------------------- --------------------------------------------- ------ ------------------------- ----------------------------- -------------------- ------------------
  1           42        男   AML-M~2~   t(8;21)                                                         去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷                         CR              101            del(7)(p11.22p22), ?t(3;12)           \>24         Arana-Yi等[@b13]
  2           39        男   AML-M~2~   --Y,t(3;11),t(8;21), inv (9) (p11q13), idem,del (10) (q24q26)   阿克拉霉素+阿糖胞苷+6-巯基嘌呤+泼尼松           CR              67             t(11;16)                               NA          Hamamoto等[@b14]
  3           10        女   AML-M~2~   --X,t(8;21)                                                     依托泊苷+阿糖胞苷+左旋门冬酰胺酶                CR               7             t(11;18),i(7)(q10)                     32          Roulston等[@b15]
  4           3         女   MDS-RAEB   t(8;21),del(7)(q32q34)                                          依托泊苷+阿糖胞苷+阿克拉霉素+左旋门冬酰胺酶     CR              38             del(7)(q11.2q22)                       12          Roulston等[@b15]
  5           24        男   NA         t(8;21)                                                         NA                                              CR              16             del(13q),del (20q),+21                 80          Seiter等[@b16]
  6           41        女   NA         t(8;21)                                                         柔红霉素+6-巯基嘌呤+依诺他宾+泼尼松             CR              39             复杂核型                               9           Sakai等[@b17]
  7           48        男   AML-M~2~   --Y,t (8;21)                                                    米托蒽醌+阿糖胞苷                               CR              13             t(3;21)                                9           Bacher等[@b18]

注：t-MDS/AML：治疗相关性骨髓异常综合征/急性髓系白血病；MDS-RAEB：骨髓增生异常综合征难治性贫血伴原始细胞过多；NA：未描述

由原发性AML治疗后继发的t-MDS/AML诊断时需与AML早期复发相鉴别。复发是指原有白血病克隆重现，包括形态学、细胞遗传学和分子复发[@b19]。形态学复发是指完全缓解后外周血中白血病细胞重现，或骨髓原始细胞≥5%，或出现经病理证实的髓外浸润；如骨髓有新发的增生异常也应考虑复发。复发时原始细胞多突然增加，其形态和免疫表型与初诊时较为一致。但也可因化疗、获得附加遗传学异常和抗原漂移等而变异，有时不易确定。t-MDS/AML多有血常规进行性减低，骨髓常见增生异常的形态特点，伴或不伴原始细胞增多；此时的免疫表型多与初诊时的不同，或不能证实有白血病克隆。细胞遗传学和分子复发则是指原有的核型异常或异常分子标志重现。而t-MDS/AML时初诊肿瘤的异常核型和分子标志消失，并可获得新的遗传学异常。相比形态和免疫表型，遗传学特征更能明确恶性克隆的异质性和克隆演变，对区分AML复发抑或是t-MDS/AML更有意义。本例在定期复查时先观察到血常规持续下降，MRD逐渐升高，骨髓和外周血中的原始细胞形态和免疫表型与初诊时不同，更重要的是初诊时的t（8;21）和RUNX1-RUNX1T1基因标志始终阴性，原有的WT1突变基因消失，且出现新的-7异常核型，符合t-MDS的特点，可排除AML复发。

t-MDS/AML致病与放、化疗致突变作用有关，也与个体的遗传易感性有关，多数致病机制不明。t-MDS/AML大体可分两类。烷化剂、放疗t-MDS/AML较多见，发病率随年龄增大而增加，潜伏期较长（5\~10年），常有不平衡性遗传物质丢失（主要涉及5号和7号染色体），或为复杂核型，以t-MDS多见，有多系病态造血和血细胞减少的骨髓衰竭表现，进展为AML较快，中位生存期低于1年。拓扑异构酶Ⅱ（Topo Ⅱ）抑制剂t-AML/MDS占20%\~30%，见于各年龄阶段，潜伏期一般仅1\~5年，起病即表现为AML，多无MDS病理过程，大多有重现性染色体平衡易位，常涉及11q23/MLL或21q22/RUNX1基因，或为t（15;17）、inv（16）/t（16;16）等，疗效仍不及具有相同遗传学异常的原发性AML。临床上大多数t-MDS/AML都接受过烷化剂、放疗和Topo Ⅱ抑制剂治疗，常难以区分。本例患者仅接受Topo Ⅱ抑制剂治疗，未接受烷化剂和放疗，潜伏期仅1年多，病态造血不明显，原始细胞比例也未达白血病的诊断标准，又有继发性-7克隆性异常，与经典的分类不一致。t-MDS的原始细胞多少不一，近一半患者的骨髓原始细胞\<5%。无论是t-MDS还是t-AML预后均差，按形态和原始细胞比例人为划分为t-MDS或t-AML并无实际意义[@b2]。

t-MDS/AML疗效不及原发性MDS/AML。Zeidan等[@b20]发现t-MDS和原发性MDS的中位生存期分别为19个月和46个月，差异有统计学意义（*P*\<0.005）。t-AML与原发性AML尽管诱导治疗后CR率和诱导相关死亡率差异均无统计学意义，但长期疗效仍不及后者[@b21]。当前allo-HSCT是t-MDS/AML唯一可治愈的手段，应积极推荐。

总之，由AML治疗后继发的t-AML/AML虽然罕见，但重要性不言而喻。本病例的诊断过程提示我们，对缓解后长期血常规不能恢复正常或降低的患者应高度警惕白血病复发，或继发t-MDS/AML。应选择合适的"标志"、多"标志"监测MRD，相互印证，以及早发现复发或确定新的克隆。遗传学监测应多种技术并用，要涵盖细胞和分子水平，以明确克隆演进过程。这不仅有利于诊断，对治疗也有重要意义。
